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1A capacidade de reparaçâo tecidual é um fenómeno
observado nos seres vivos, de grande importância para sua
sobrevivência quando
cirúrgicas.
ocorrem lestes acidentais ou
Varies so as condiqtes em que nos deparamos com
estados de necrose de tecidos onde, apesar das reagbes
desenvolvidas pelo organismo com a finalidade de reparar a
perda tegumentar, as próprias condiybes locais impedem ou
retardam o processo de reparaçâo tecidual.
A resposta fisiológica ao trauma de qualquer tipo
é a inflamaçâo, um pré-requisito da cicatrizaçâo, e o edema.
Quando o edema é excessivo, decorrente da presença de
fragmentos celulares e tecidos necróticos em espaços
intercelulares, promove o retardo da cicatrizagáo do tecido;
sua remogâo depende, entre outras coisas, da proteólise
(THOREK e PANDITT, 1964).
Nos últimos anos, tem-se dado muita atençâo ao
papel desempenhado pelas enzimas proteoliticas no processo
de reparaçâo dos tecidos danificados e o seu efeito na
retirada de tecidos necroticos, desvitalizados e infectados
da leso, tem sido objeto de continuo estudo. 0 uso da
papaina na reparaçâo dos tecidos vem sendo utilizada há
algum tempo em estudos clinicos, com resultados favoráveis.
•2
GUZMAN e GUZMAN (1953) relataram suas experiancias
clinicas com 20 doentes portadores de lesões de pele por
queimaduras. Nestes casos utilizaram papaina em p6 e em
soluflo com concentrações variando de 27. a 5%, dependendo do
caso, observando que a aflo enzimática da papaina foi ótima
nas Areas com exudatos, processos purulentos ou necróticos.
Di PASQUALE, TRIPP e STEINETZ (1968) estudaram o
efeito de várias substancias, entre elas a papaina, com uso
tópico em várias concentrações, no efeito da força tensil da
ferida de pele em ratos. Neste estudo, observaram que a
força tansil das feridas tratadas com solugao de papaina era
maior quando comparada ao grupo controle.
UDOD e STOROJUK (1981) aplicaram soluçao de
papaina a 0,27. e papaina em p6 em 182 doentes com feridas
cutaneas purulentas em diversas regiões, em curativos
contendo a droga, feitos 1 a 2 vezes ao dia. Observaram que
um dia após o uso da papaina a reagao inflamatória era menos
exuberante, com diminuigao do edema e eliminayao de grande
quantidade de secreqao purulenta, especialmente observada
após dois dias, acelerando os periodos de limpeza da ferida.
Em 47 doentes foi realizado um estudo microscópico de
amostras da ferida no processo de tratamento. Concluiram que
em todos os casos a papaina acelerou a eliminaqao de tecido
necrótico, encurtando o period° da reparagao tecidual da
3cicatriz e no prejudicando os tecidos sVos ao redor da
ferida.
NAGAPETYAN, BAGDASARYAN, MATINYAN e MIRZOYAN
(1986) estudaram 303 doentes com feridas purulentas, sendo
que em 203 usaram papaina tópica em soluflo, em 50 usaram
papaina e antibiótico e 50 doentes formaram o grupo
controle, onde referem ter usado "métodos convencionais".
Concluiram que o uso local da papaina contribuiu para a
aceleragaw da limpeza das feridas de tecidos necróticos e
diminuiflo de ocorrOncias inflamatórias e exudatos
purulentos, o que constitui um quadro favorável para
ativayao do crescimento do tecido de granulagNo, com
diminuicAo do prazo de cura das feridas em 40%.
MASINI e CALAMO (1986) realizaram estudo em 20
doentes e em 10 ratos. Em ambos os estudos utilizaram uma
mistura de papaina com sacarose, observando bons resultados.
MONETTA (1987) estudou 15 doentes nos quais fazia
curativo com soluflo de papaina tópica, em escaras de
decúbito, queimaduras e politraumatismos, observando uma
melhor evoluflo dos doentes tratados com papaina.
4A papaina, enzima proteolitica de origem vegetal
extraida da Carica papaya, 6, após o seu preparo, um p6 de
cor leitosa, com odor forte e característico. Sua molécula 6
constituída de 17 amino-ácidos diferentes com massa
molecular relativa de 20.900. E solúvel em Agua e glicerol,
mas praticamente insoltavel no álcool, éter e clorofórmio;
inativada ao reagir com agentes oxidantes como o ferro,
oxigenio, derivados do iodo, Agua oxigenada e nitrato de
prata. Por ser uma enzima de fácil deteriorayao, deve ser
mantida em lugar fresco, seco, ventilado e protegido
(TAINTER, ALFORD, ARNOLD, BLUMBERG, BUCHANAN, HINKEL, HWANG
JR., IVY, LAGER, SCHMITZ, SHEPHERD, WYZAN e ZIPPIN, 1951;
KIMMEL e SMITH, 1957).
No observamos na literatura nenhum trabalho
experimental em ratos que avaliasse os aspectos histológicos
e morfométricos da reparacao de tecidos cutaneos com a
utilizagao de papaina. Isto nos levou A realizagao de um
trabalho experimental em ratos para avaliar os aspectos
morfológicos e morfométricos da reparagao tecidual com uso
da solucao de papaina.
•
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52.1 Animal de Experimentaflo
Neste estudo, foram utilizados 40 ratos (Rattus
aprvegicus albinus) adultos, da linhagem EPM-1 WISTAR,
oriundos do Biotério Central da Escola Paulista de Medicina,
com peso aproximado de 300 gramas e com 90 dias de idade.
0 confinamento e as intervengbes cirúrgicas foram
realizadas no biotério da Disciplina de Histologia da Escola
Paulista de Medicina.
Os animais foram mantidos em gaiolas, isolados,
com alimentaflo e Agua "ad libitum".
Após período de adaptaflo de sete dias, realizamos
os atos operatórios e iniciamos os periodos de observayao.
Os animais foram distribuidos casualmente em dois
grupos de 20 animais cada, de acordo com o tipo de
tratamento, Grupo Controle (I) e Grupo Papaina (II). Cada
grupo foi subdividido em quatro subgrupos de cinco animais
cada, correspondentes As fases da reparaflo a serem
analisadas, ou seja, aos 0, 7, 14 e 21 dias de pós-
operatório.
62.2 Preparayao da Solua de Papaina
A preparaflo da soluflo de papaina a 2% foi feita
da seguinte forma: utilizamos papaina 750.000u em p6
proveniente de farmácia de manipula0o. Esta papaina foi
diluida em Agua destilada at transformar-se em soluflo a
2%. 0 seu preparo foi feito com material plástico e
armazenado em um recipiente de plástico fechado. Essa
soluflo era preparada diariamente, já que com o passar do
tempo e o contato com o oxigOnio, diminue seu efeito
proteolitico.
72.3 Técnica Operatória
Os animais foram anestesiados por inalayao de éter
etilico sob campanula, imobilizados sobre prancha, em
decúbito ventral, e realizada a tricotomia da regiMp dorsal
no sentido cranio-caudal, por tragao manual dos pelos, numa
Area aproximada de 6cm de comprimento por ocm de largura
(FIG. 1).
Na Area depilada, utilizamos um "punch" de
2,0cm de diametro para demarcar a regiao dorsal, a 1,5cm
abaixo do limite superior do pavill-ao auricular, em sentido
cranio-caudal.
Procedemos, ent&o, a exerese da pele e tela
subcutanea da regi&ci demarcada, com tesoura, expondo-se a
fascia muscular dorsal (FIG. 2).
Após o ato operatório, iniciamos os curativos nos
respectivos grupos e os animais foram encaminhados As suas
respectivas gaiolas e foram mantidos com alimenta00
semelhante A do periodo pré-operatório.
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FIG 1: Fotografia de um rato mostrando a Area depilada onde
ser6 realizada a ferida.
FIG 2,1 Fotografia de um rato imediatamente após a realiza0o
da ferida.
92.4 Tratamento da Ferida
Grupo Papaina (II)
Composto por 20 animais, que foram tratados com a
soluqMp de papaina A 27., em uso tópico na ferida.
Realizamos este procedimento duas vezes ao dia, de
manh% (8 horas) e no final da tarde (18 horas). Estas
feridas 1-ao eram ocluidas, ficando expostas ao ambiente.
Iniciamos o procedimento de aplicagao da soluao
de papaina a 2% no mesmo momenta em que realizamos as les6es
da pele dos animais.
Todos os curativos foram feitos com o animal
anestesiado com éter etilico sob campAnula.
Grupo Controle (I)
Composto por 20 animais, nos quais n&cp realizamos
qualquer tipo
ambiente.
de tratamento, expondo-se a ferida ao
Como no Grupo Papaina, os animais do Grupo
Controle eram anestesiados duas vezes ao dia, no mesmo
horário dos curativos daquele grupo.
10
Como a realizaao dos curativos tanto do Grupo
Controls quanta do Grupo Papaina teve inicio no dia da
realizaao das lesbes da pele dos animais, podemos
considerar como o dia "0" o dia de inicio dos curativos;
portanto os animais de cada subgrupo de ambos os grupos
foram tratados nos seguintes dias de pós-operatório.
- Subgrupo 3 dias - os animais foram tratados nos dias:
0, la, 20.
- Subgrupo 7 dias - os animais foram tratados nos dias:
0, la, 2, 3a, 4a, 50.
- Subgrupo 14 dias - os animais foram tratados nos dias:
0, la, 20, 3a, 4t, 50, 70, 8, 9a, 10, 11, 12a.
- Subgrupo 21 dias - os animais foram tratados nos dias:
0, la, 2, 3a„4, 50, 7a, Sa, 9, 10°, 110, 120, 14a,
15r, 16, 17a, 180, 190.
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2.5 Sacrificio dos animais
Sacrificamos os animais de ambos os grupos no 3,
70.., 14f. e 21°. dia de pós-operatório em lotes de cinco
animais de cada grupo.
Para isto, os animais foram colocados sob
campanula, onde inalaram éter etilico constantemente até a
perda dos sinais vitais.
Após o sacrificio dos animais, retiramos o tecido
onde estavam localizados os ferimentos, na regiao dorsal do
animal, sendo identificados e relacionados no Grupo Controle
ou Papaina.
materialO  foi retirado com uma margem de 0,5cm de
pale ao redor das feridas e com uma profundidade ate a
musculatura dorsal, de modo que toda a extenso da mesma
pudesse ser analisada, sendo levado em seguida ao
laboratório da Disciplina de Histologia da Escola Paulista
de Medicina, onde foi fixado em liquido de Bouin durante 24
horas, sofreu os processos habituais para inclusao em
parafina e cortados no micr6tomo, transversalmente, numa
espessura entre 5 e 6micrómetro, sendo, ento, corados pelos
métodos de hematoxilina-eosina e pelo tricrómico de CASTRO e
CAMARGO (1951).
I2
Os cartes histológicos foram analisados em
microscópio óptico comum e os resultados foram submetidos
analise de forma comparativa, em ambos os grupos, de acordo
com a data de sacrifício dos dias do experimento.
0 estudo histométrico foi realizado com uma ocular
Kpl-W10x, apresentando reticulo de 25 pontos distribuídos
geometricamente. Acoplamos esta ocular em uma objetiva
Zeiss, com aumento de 100 vezes, tendo um aumento total de
1000 vezes.
Foram estudados os cortes histológicos
transversais da Area central do circulo que compreende a
ferida.
Foram observados 24 campos em cada lamina, sendo 6
campos no sentido vertical, da regiao subepidermica ate
proximo da camada muscular, repetindo quatro vezes este
procedimento no sentido horizontal.
Em cada campo, foram contados o numero de
leucócitos, fibroblastos e fibras colagenas.
Foram contados 25 pontos por campo, portanto, 600
pontos por corte, totalizando 3000 pontos por subgrupo.
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2.6 Análise Estatistica
Para análise dos resultados utilizou-se métodos
no paramétricos tendo em vista a natureza das distribuiqbes
da variáveis estudadas e a variabilidade dos dados. Foram
aplicados os seguintes testes:
1a) Análise de variAncia por postos de Pruskal-
Wallis (SIEGEL, 1975) com o objetivo de comparar, para cada
variável, os resultados observados no 3w., 7°, 14a e 21! dia
do experimento. Esta análise foi aplicada, em separado, para
os grupos Controle e Papaina e guando mostrou diferença
significante, foi complementada pelo teste de comparaybes
valtiplas (HOLLANDER e WOLFE, 1973).
2a) Teste de Mann-Whitney para duas amostras
independentes (SIEGEL, 1975) guando comparou-se os grupos
Controle e Papaina, em relagAo aos valores das variáveis
estudadas. Esta comparaflo foi feita em separado, para cada
um dos periodos de tempo considerados.
Em todos os testes fixou-se em (1,05 ou 5%
< 0,05) o nivel para rejeiflo da hipótese de nulidade
assinalando-se com um asterisco os valores significantes.
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3.1 Histologia
Análise histológica de forma comparativa das
feridas de ambos os grupos em cada fase da reparaflo.
3.1.1 Feridas analisadas no 3 dia da reparaflo
- Grupo Controle
Observamos no local da lea duas regibes
distintas:
a) superficial: constituida por uma crosta fibrino-
leucocitária onde se observa rede de fibrina, com grande
concentraflo de polimorfonucleares, hemacias e células
mesenquimais.
b) profunda: constituída por grande quantidade de substância
hialinizada pouco corada. As células mesenquimais em grande
quantidade, polimorfonucleares, alguns fibroblastos e poucos
vasos neoformados constituem um esboço de tecido de
granulayAo incipiente, pouco desenvolvido. Ao lado dos vasos
neoformados, notamos pouca quantidade de fibras colagenas
(FIG. 3).
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- Grupo Papaina
Observamos no local da leso duas regibes
distintas:
a) superficial: constituida por uma crosta fibrino-
leucocitAria pouco desenvolvida, onde se observa fibrina,
polimorfonucleares, hemAcias, e células mesenquimais.
b) profunda: constituida por uma faixa de tecido de
granulagao onde se notam vasos neoformados, fibroblastos,
macrófagos, polimorfonucleares, células mesenquimais,
observando abaixo a presença, ainda, de substancia
hialinizada. Ao lado dos vasos neoformados observa-se a
presença de fibras colAgenas mais organizadas e em maior
quantidade que o grupo controle (FIG. 4).
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1 173.1.2 Feridas analisadas no 7' dia da reparaflo- Grupo ControleObservamos no local da lesAo tres regibesdistintas:a) superficial: constituida por uma crosta fibrino-leucocitária onde se observa uma rica rede de fibrina,grande concentracAo de polimorfonucleares, hemácias e
células mesenguimais. Observa-se a reepitelizaflo das bordas
da leso.
b) intermediária: representada por um tecido de granula0o
onde se observam vasos neoformados perpendiculares A
superficie, fibras
desenvolvidos, alguns
colAgenas, fibroblastos pouco
polimorfonucleares e células
mesenguimais pouco diferenciados.
c) regiAo profunda: onde se observa predominio de substáncia
hialinizada, pouco corada ao lado de fibroblastos e poucos
vasos neoformados (FIG 5).
- Grupo Fapaina
Observamos no local da leso tres regibes
distintas:
a) superficial: constituída de uma crosta fibrino-
leucocitária com uma rica rede de fibrina, grande
concentracao de polimorfonucleares, hemAcias e células
mesenguimais. Observa-se a reepitelizacAo das bordas da
leso.
18
b) intermediária: constituida por um tecido de granulacao
onde se observa vasos neoformados perpendiculares a
superficie, grande quantidade de fibres cola:genes,
fibroblastos bem desenvolvidos, células mesenquimais e
macrófagos.
c) profunda: onde se observa grande quantidade de fibras
colagenas, vasos neoformados e fibroblastos bem
desenvolvidos (FIG. 6).
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FIG. 5: Fotomicrografia mostrando corte histológico da ferida do Grupo Controle no 70
dia de pos-operatorio. Observar crosta fibrino-leucocitiria e logo abaixo
tecido de granulaçao pouco desenvolvido. (H. E „ 640x)
FIGS. 6: Fotomicrografia mostrando corte histológico da ferida do Grupo Papaina no 7°
dia de pos-operatório. Observar crosta fibrino-leucocitária e logo abaixo
tecido de granulaç,ao rico cc células 4 vasos neoformados e fibras colagenas „
(H .E . 640x)
3.1.3 Feridas analisadas no 14!! dia da reparaq'ao
Grupo Controle
Observamos no local da les'ao tree, regibes
distintas:
a) superficial: representada por uma crosta fibrino-
leucocitaria pouco desenvolvida constituída de fibrina,
polimorfonucleares, hemácias e celulas mesenquimais. Nota-se
reepitelizao quase total das bordas da leso.
b) intermediaria: constituída por tecido de granulaqi:ZIo que
apresenta um predominio de fibroblastos, fibras colagenas e
pequeno numero de VEASOS neoformados perpendiculares a
superfície.
c) profunda: onde se observe fíbroblastos, macrófagos,
alguns vasos neoformados e ainda alguma substancia
hialinizada (FIG. 7).
- Grupo Papalna
Observamos no local da 1.es2go duas regibes
distintas;
a) superficial: presenca de uma crosta fibrino-leucocitaria
pouco desenvolvida ou ate ausente, COM fibrina,
polimorfonucleares, hemácias e celulas mesenquimais. A
reepitalizato das bordas e quase completa.
b) profunda: representada por um tecido de granula0o muito
desenvolvido, com poucos vasos neoformados e com predomínio
de fibroblastos e fibras colacionas (FIG. Ei).
2:1.
FIG. 7
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Fotomicrograf ia nostrando corte histologico da ferida do Grupo Controle no 14G
dia de pos-operatório „ Observar epitélio e logo abaixo tecido de granulado
com fibroblastos e fibras colágenas (11 E „ 640x)
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Fl G . B r-, Fotomicrografia mostrando corte histológico da ferida do Grupo Papaina no Ilia
dia de pos-operatório. Observar o epitelio e logo abaixo tecido de granulado
cam grande quantidade de fibroblastos e fibras colágenas „ (H . E . 6400
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3.1.4 Feridas analisadas no 21. dia da repara0o
Grupo Controle
Observamos o local da leso totalmente
reepitelizado e Area de lesAo constituida por tecido rico em
fibras colagenas e fibroblastos. Na regiAo mais profunda
nota-se um tecido mais celular com alguns vasos
remanescentes do tecido de granula0o e esboqam-se forma os
de anexos dermicos (FIG. 9).
- Grupo Papalna
Observamos no local da leso, sua reepiteliza0o
total, que apresenta um tecido rico em fibras colagenas e
fibroblastos; na regi(o mais profunda, observa-se esboqos
de forma0o de anexos dermicos (FIG. 10).
FIG. 9: Fotomicrografia mostrando corte histológico da ferida do Grupo Controle no 21°
dia de pos-operatório. Observar o epitélio e logo abaixo tecido rico em fibras
colagenas e com esboço de formacao de anexos dermicos. (CASTRO e CAMARGO 252x)
FIG. 10,1 Fotomicrografia mostrando corte histológico da ferida do Grupo Papaina no 21°
dia de pós-operatório. Observar epitelio e tecido rico em fibras colágenas.
(CASTRO e CAMARGO 252x)
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3.2 Histometria
Os resultados obtidos da histometria nos campos do
microscópio de ambos os grupos, foram dispostos em tabelas e
gráficos e submetidos A análise estatistica como segue:
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TABELA I: Ratos do Grupo Controle (I) e Grupo Papaina (II)
segundo o numero de leucócitos observados nas fases de
reparaflo tecidual aos 30, 70, 14a e 21a dia.
3C3 dia
II
7 •a dia
II
14a dia
II
21a dia
II
65
69
70
74
72
36 53 26 14 11
32 61 23 10 11 6
31 63 21 16 10 7
30 64 23 13 12 7
35 66 24 15 13 5 31 
G4
 N
J N
J I
A 
Media 70,0
17,8
= media da
32,8 61,4 23,4 13,6 11,4 6,0
18,0 13,2 13,0 8,0 8,0 3,0
soma dos postos
3,0
Análise de variAncia por postos de Kruskal-Wallis
(30 x 7a x 140 x 210 dia)
H crit = 7,82
Controle 
H calc = 17,58*
Comparações múltiplas
diferenças significantes
30 > 14a e 21, dia
70 > 21a dia
3a dia
----U calc = 0,0*
Papaina
H calc = 17,85*
Comparações múltiplas
diferenças significantes
Teste de Mann-Whitney
(Controle x Papaina)
70
U calc
3a > 14a e 21, dia
70 > 21, dia
U crit
dia
= 2,0
140 dia
=
II
0,0* U calc
N.
= 5,0
sig.
21a dia
— - - — - -U calc = 0,0*
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TABELA II: Ratos do Grupo Controle e Grupo Papaina segundo onúmero de fibroblastos observados nas fases de reparaflotecidual aos
26
4-
28
23
Media 26
3,0
37, 7a, 140 e 21a dia.
dia 7! dia 14a
II I
48 70 110 60
41 72 115 58
40 74 109 59
41 69 111 59
44 73 114 56
42,8 71,6 111,8 57,4
7,60 18,00 18,0 13,0
dia
II
21" dia
I II
80
78
86
76
79
46
40
44
39
44
41
39
$8
$8
36
79,8 42,6 38,4
13,0 8,0 3,40
F = médiaa da soma dos postos.
Análise da variancia por postos de Kruskal-Wallis
(30 x 70 x 14a x 21a dia)
H crit = 7,82
Controle
H calc = 17,33*
Comparaybes múltiplas
diferenças significantes
3° < 140 > 210 dia
7" > 21a dia
3a dia
Papaina
H calc = 17,85*
Comparagaes múltiplas
diferengas significantes
Teste de Mann-Whitney
(Controle < Papa1na)
U crit = 2 4 0
7a. dia 147 dia
• < > 210 dia
210 dia
U ca- lc = 0 0* U calc = 0 0* U calc = 0,0* U calc = 2,5
I C II N. sig.
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TABELA III:
o numero
reparagAo
Ratos do Grupo Controle e Grupo PapainA segundo
de fibras colAgenas observados nas fases de
tecidual aos 30, 7w, 14! e 210 dia.
ca dia 7w dia 14° dia 21w dia
II II II
34 72 150 210 275 322 335 381
31 70 148 220 279 320 337 379
78 145 219 276 315 340 376
32 75 150 215 278 320 341 379
30 74 149 218 280 326 337 370
Media 31,8 73,8 148,4 216,4 277,6 320,6 338,0 377,0
Ft 3,0 3,0 8,0 8,0 13,0 13,0 18,0 18,0
R = media da soma dos postos
Análise da variAncia por postos de Kruskal-Wallis
(3e x 7° x 14e x 210 dia)
H crit = 7,82
Controle
H calc = 17,85*
Comparagbes múltiplas
diferenças significantes
3° < 14w e 21t dia
70 C 21? dia
Papaina 
H calc = 17,85*
ComparaOes múltiplas
diferengas sionificantes
Teste de Mann-Whitney
(Controle x Papa1na)
U crit = 2,0
3° C 140 e 21w dia
7! < 210 dia
..)._ dia 70 dia 14t dia 21t dia
U calc = 0,0* U calc = 0,0* U calc = 0,0* U calc = 0,0*
I < II I < II I < II 1 II
GRAFICO 1: Ratos do Grupo Controle (I) e Grupo Paira(II segundo o nOmero de leucocitos observados nas fases dereparaçAo tecidual aos 32, 7if:', 142 e 212 dia de pos-operatório.
MEDIA80 
60
40
20
LEUCC5CITOS
3 7
DI AS
14
• CONTROLE I PAPAINA II
21
GRAFICO 2 Ratos do Grupo Controle e Grupo Papaina sedundo o
nUmero de fibroblastos observados nas fases de repo
tecidual aos 3(f, 1.4c'!., e 21c3 dia de pós-operatório.
MEDIA
140 
120
100
BO
60
40
20
FIBROBLASTOS
3 7
DI AS
14
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21
GRAFICO 3: Ratos do Grupo Controle e Grupo Papaina segundo
nOmero de fibras colagenas observadas nas fases de repara0o
tecidual aos  1./P: e 2.1f.. dia de pós-operatório.
MEDIA500 
400
300
200
100
o
FIBRAS COLAGENAS
3 7
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4 DISCUSSA0
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A papaina foi a droga de escolha para o estudo da
cicatrizaao em ratos porque, além de vários trabalhos
clínicos demonstrarem a influencia benéfira desta droga na
cicatriza - o de feridas, notamos após pesquisa
bibliográfica no haver qualquer trabalho experimental que
analisasse, histológica e morfometricamente o comportamento
da evoluao das feridas com o uso da papaina em ratos.
0 rato foi escolhido como animal de experimentaao
por sua maior disponibilidade em nosso biotório central,
pelo fácil manuseio e acomodaflo, assim como a alta
resistencia que apresentam A manipulaglw e agressNo
cirúrgica. Foram usados somente ratos machos e adultos, por
que sac) sujeitos A menor variaflo hormonal quando comparados
As femeas e por apresentarem menor interferência do fenómeno
do crescimento.
Os animais foram anestesiados por inalaao com
éter etilico, pois o procedimento cirúrgico a ser realizado
era de pouca durayao e o controle do processo anestésico
mostrOu-se mais fácil.
0 dorso do animal foi o local de escolha para a
execuflo da ferida, por ser inacessível As tentativas do
animal para atingi-lo.
Os pelos dos animais foram retirados por tragao
manual, por
traumatism°
experimento.
ser uma medida de fácil execugao causando menor
na pele da regiao a ser utilizada como
Após o ato ciriargico, os animais eram colocados em
gaiolas individuais, evitando o risco de que um animal
traumatizasse a ferida do outro.
Estudos preliminares de SIMOES, UZUNIAN, MORA e
SASSO (1985) demonstraram que os dias mais significativos
para o estudo do processo de reparagao tecidual da pele sac)
00, 70, 140 e 21c dia de pôs-operatório.
Dois tipos de coloragao foram utilizados para o
estudo histológico: hematoxilina-eosina (H-E) e o tricromico
de CASTRO e CAMARGO (1951). Este último permite
identificagao das fib -as colégenas e o H-E permite
observagao dos elementos celulares.
A analise histométrica permite uma avaliagao do
número de leucócitos, fibroblastos e fibras colagenas
relacionados ao processo inflamatório e cicatricial da
reparagao tecidual. A histometria, um método morfométrico,
utiliza os principios da estereologia e através de uma
analise quantitativa dos leucócitos, fibroblastos e fibras
colagenas, no plano bidimensional, podemos ter uma nogao
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quantitativa do que ocorre no plano tridimensional (WEIBEL,
1963; COTRIM, PARDI, SHINITI e SIMOES, 1990). Para isto,
utilizamos uma ocular integradora histométrica, que projeta
reticulos na Area a ser observada, o que nos permitiu a
contagem dos pontos que incidiram sobre as estruturas a
serem estudadas.
De acordo com ESREY (1980), a inflamaflo, um pre-
requisito da cicatrizaflo, é um processo e no uma fase.
Portanto, vários sAo os fatores implicados, salientando-se
entre eles a vasodilatacAo com exudayAo; migragAo de
leucócitos e macrófagos; proliferaflo de fibroblastos;
agNo de mediadores quimicos como histamina, serotinina,
bradicinina e prostaglandinas; atividade proteolitica.
Todos estes fatores acima mencionados representam
a sequencia de eventos que ocorrem durante o processo
inflamatório, que pode iniciar-se sob aflo de uma ampla
variedade de agentes.
CHVAPIL (1967) conceitua reparaflo como uma
reconstituiflo parcial da porgAo lesada, com alteragAo da
estrutura original, ao contrário da regeneraflo onde há
manutenao dessa estrutura.
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0 processo de reparaçáo tecidual apresenta
diferentes fases com caracteristicas histológicas próprias
(ALVARES, 1972; ESPEY, 1980; MODOLIN e BEVILACOUA, 1985).
A fase inicial, é dividida em fase humoral e
celular ou inflamatória e ocorre logo após o trauma,
caracterizando-se por alteraghes microcirculatórias tais
como: vasodilatayao, aumento da permeabilidade vascular e
acúmulo de plasma no local da ferida, caracterizando um
exudato inflamatório. Ao mesmo tempo, inicia-se a resposta
celular, representada pela agáo de monocitos e neutrófilos.
Os macrófagos so os responsáveis pela remogáo de corpos
estranhos, tecidos necróticos e desvitalizados. Os
macrófagos so oriundos dos monócitos (MODOLIN e BEVILACOUA,
1985). Ainda no period° inicial da reparaflo, além de
intensa reaçáo inflamatória, predominantemente neutrofilica,
surge uma trama de fibrina que serve de estroma para uma
posterior proliferaçáo celular, prevenindo a hemorragia e
agindo como adesivo temporário, agrupando superficies
rompidas. Essa trama serve de base para as células
mesenquimais e os fibroblastos si fixarem e proliferarem
(ALVARES, 1972).
A seguir, inicia-se a fase proliferativa ou de
fibroplasia que é decisiva na vascularizaçáo do "espaço
morto" localizado entre as duas bordas da ferida. A
atividade proliferativa vascular é seguida por fibroplasia e
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acamulo de fibras colágenas produzidas pelos fibroblastos
(ALVARES, 1972; ESPEY, 1980).
Com relagao ao fibroblast°, segundo SIMOES,
CABRAL, BOYACIYAN, KULAY JUNIOR e BASSO (1986), essa é uma
célula adaptativa, podendo realizar diversas fungbes. Na
reparagato tecidual o fibroblast° pode ser considerado uma
célula reguladora devido a sua dupla funqao de sintese e
reabsorflo de colágeno, mantendo o equilibria quantitativo e
qualitativo dessa proteina, que é responsável pela força de
tenso e integridade no local da reparagao.
A altima fase é chamada de maturaflo e
caracteriza-se pela deposicao, agrupamento e remodelagao do
colágeno, bem como pela regresso endotelial (MODOLIN e
BEVILACOUA, 1985).
Com relac.A° A atividade proteolitica, ESPEY (1980)
refere o envolvimento das proteases (quimiotripsina e
catepsina) e da colagenase, que atuam nato apenas facilitando
a destruiyao de corpos estranhos mas também hidrolizando o
colágeno, cujos peptideos resultantes agiriam como
substancia quimiotAtica, estimulando a proliferacao de
fibroblastos.
Sabe-se que a maioria dos constituintes insolúveis
do exudato inflamatório (fibrina, desoxirribonucleoproteinas
derivadas dos núcleos das células mortas ou degeneradas),
podem ser rapidamente degradadas pela aplicagAo local de
enzimas proteoliticas. 0 uso de enzimas proteoliticas advém
de observagbes de que nativos de paises tropicais tratavam
sua feridas sujas e infectadas com esta droga (SHERRY e
FLETCHER, 1960).
Com relaflo aos nossos resultados histológicos, no
3a dia de reparaflo tecidual foram encontrados em ambos os
grupos, papaina e controle, duas regibes distintas: a
profunda, representada pelo tecido de granulaflo e a
superficial, por uma crosta fibrino-leucocitAria, o que
coincide com os achados de TEVES, CABRAL, SIMOES e KULAY
JUNIOR (1986). No grupo controle, a quantidade de
polimorfonucleares é nitidamente superior A do grupo
papaina, o que nos faz admitir a agao proteolitica da
papaina auxiliando na lise dos restos necróticos da ferida,
visto que os polimorfonucleares esto relacionados com a
presença de necrose tecidual. Por outro lado, jA existe no
grupo papaina a presença de maior número de vasos
neoformados, fibroblastos e fibras colAgenas do que no grupo
controle; portanto, numa fase mais avançada da cicatrizaflo
no grupo tratado com solugglo de papaina a 2%.
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Em relacAo ao número de leucócitos, a análise de
variancia de Kruskal-Wallis mostrou, tanto para o grupo
controle quanto para o grupo papaina, que os valores
sofreram um decréscimo significante, pois os observados no
140 e 21c dia de pós-operatório foram significantemente
menores que no 0_ e 7° dia de pós-operatório. Por outro
lado, quando comparou-se os dois grupos, o teste de Mann-
Whitney mostrou que o número de leucócitos do grupo controle
foi significantemente maior aos 3, 7 e 21 dias. Com relacao
ao 14° dia de pós-operatório, o tamanho da amostra no
permitiu detectar diferença significante (TABELA I e GRAFICO
1).
Aos 7 e 14 dias de pós-operatório observamos nas
feridas tratadas com papaina que o tecido de granulagao está
mais desenvolvido, com maior número de fibroblastos e fibras
colAgenas. No grupo controle, observamos na regiao mais
profunda uma maior quantidade de substancia hialinizada, que
representa, a nosso ver, o acúmulo de colAgeno desnaturado,
em virtude da remodelagao da leso e que ainda nao foi
digerido e removido do local da ferida. Isto coincide com os
achados de ALVARES (1972), onde a ferida já se mostrava
completamente preenchida por tecido de granulacao e vasos
sanguineos perpendiculares ao epitélio de regeneraflo. No
grupo papaina, entretanto, no mais se observa essa regiNo,
o que nos mostra que a cicatrizaflo está mais adiantada,
visto que a papaina pode ter auxiliado inclusive na digestAo
do colAgeno desnaturado.
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Com relaçâo ao fibroblast°, a análise de variáncia
de Kruskal-Wallis mostrou, tanto para o grupo controle
quanto para o grupo papaina, que os valores sofreram a
partir do .3c dia um aumento, com pico no 7°. dia de pós-
operatório. A partir de entao, um decréscimo significante no
14c e 210 dia (TABELA II). Logo ao 7° dia, ele atingiu o
máximo em quantidade e após este periodo de reparagAo
tecidual a ferida ia sendo preenchida por fibras colAgenas
quando o número de fibroblastos ia concomitantemente
diminuindo. ALVARES (1972) encontrou resultados semelhantes
a essa relagâo, inversamente proporcional entre fibroblastos
e fibras colAgenas.
Ainda com relayâo aos fibroblastos, ao compararmos
os dois grupos, o teste de Mann-Whitney revelou que o número
de fibroblastos do grupo papaina foi sionificantemente maior
aos 7 e 14 dias de pós-operatório, no diferindo
significantemente aos 21 dias de pós-operatório (TABELA II e
GRAFICO 2).
UDOD e STOROJUK (1981) realizaram em 47 dentre 182
doentes, um estudo microscópico de amostras da ferida, no
processo de tratamento e observaram que no periodo de dois a
trés dias de tratamento, ao lado de elementos celulares
degenerados, podia-se observar a formaflo de células jovens,
de onde se forma o tecido de granulaflo. Em seguida, ate o
nono ou décimo dia, predominava o processo de proliferayâo e
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forma0o dos elementos do tecido conjuntivo, o que mostrou
um aspecto melhor que no grupo controle.
NAGAPETYAN e col., (1986) estudaram o quadro
histológico da ferida tratada com papaina pelo método de
"impressbes" da ferida. Os autores observaram que no 30 dia
de tratamento do grupo papaina a fagocitose era mais
evidente quando comparada ao grupo controle. Além disso, no
50 dia deste grupo, já se observava a presença de
fibroblastos, o que no ocorria no grupo controle.
MASINI e CALAMO (1986) no seu estudo experimental
com o tratamento de uma mistura de papaina com sacarose
utilizaram 10 ratos. Separaram dois machos e duas femeas
como grupo controle e os seis restantes foram tratados com a
mistura. Provocaram uma leso na regiAo lombar do animal
onde aplicaram a mistura por 7 dias. Observaram que nos
animais tratados com a papaina-sacarose, o aspecto
macroscópico da ferida se mostrou melhor em compara0o com o
grupo controle. No se ativeram aos aspectos histológicos e
morfométricos da ferida o que no nos permitiu uma
comparagAo com este trabalho.
Em nossa pesquisa, aos 21 dias de pós-operatório,
o grupo tratado apresenta um tecido de granulayNo mais
adiantado e mais rico em fibras colAgenas em relaflo com o
grupo controle, o que coincide com o trabalho de SIMOES e
'70[TroW
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col., (1985) onde os autores acentuam a importAncia do
colAgeno na força de tenso e integridade local da
reparagao.
Estes achados também esto de acordo com os
encontrados por Di PASQUALE e col., (1968), que observaram
aos 3, 9 e 15 dias de uso da solugao de papaina tópica que a
força tonsil da ferida aumentou no grupo tratado quando
comparado ao grupo controle, sendo mais evidente aos trOs
dias, acelerando a cicatrizaçao das feridas, visto que o
aumento da força tonsil da ferida depende da quantidade e
qualidade do colAgeno presente.
0 estudo estatistico do achado histométrico,
quanto ao número de fibras colAgenas, mostrou que de acordo
com a análise de variAncia de Kruskal-Wallis, tanto para o
grupo controle, quanto para o grupo papaina, valores
sofreram um aumento significante, pois os observados no 3a e
7c dia de pós-operatório foram significantemente menores do
que aos 14 e 21 dias de pós-operatório, sendo coincidente
com o estudo de ALVARES (1972) em ratos. Por outro lado, ao
comparar-se os dois grupos, o teste de Mann-Whitney mostrou
que o numero de fibras colAgenas do grupo papaina foi
significantemente maior no 3, 7e, 14' e 21 dia de pós-
operatório em relaqao ao grupo controle (TABELA III e
GRÁFICO 3).
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Pelo observado nesse experimento, a so1u0o de
papaina atuaria de maneira semelhante As outras proteases ou
seja, digerindo restos teciduais de natureza protéica que
resultam em peptideos os quais so quimiotAticos para os
fibroblastos, estimulando precocemente a fibroplasia no
grupo tratado com a soluço de papaina. Este grupo
apresentou um tecido de granula0o mais exuberante do que o
grupo controle durante os periodos estudados. Esses dados
podem explicar os achados de GUZMAN e GUZMAN (1953); Di
PASQUALE e col., (1968); UDOD e STOROJUK (1981); MONETTA
(1987) e NAGAPETYAN e col., (1986) que observaram uma
diminuiflo no prazo da cura de feridas em doentes que
utilizaram solu0o de papaina.
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Neste trabalho tivemos o objetivo de estudar a
reparaflo tecidual de feridas cutAneas de ratos, com
tratamento de soluyAo de papaina A 27.. Foram utilizados 40
ratos, adultos, da linhagem Wistar. Em cada animal foi
realizado uma ferida de 2,0cm de diâmetro na sua regiAo
dorsal. Os animais foram divididos em dois grupos de 20
ratos, sendo Grupo Controle e Grupo Papaina. Cada grupo foi
subdividido em quatro subgrupos de cinco animais, de acordo
com a fase de cicatrizagao A ser analisada ou seja no 3,
70, 14° e 21° dia de pós-operatório. Nas respectivas datas,
os animais foram sacrificados, sendo as feridas retiradas e
encaminhadas para exame histológico. Realizou-se um estudo
comparativo entre os dois grupos de ferida, através da
análise morfológica e histométrica, para contagem de
leucócitos, fibroblastos e fibras colAgenas. Os dados
obtidos da histometria foram submetidos A análise
estatistica pelos testes de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.
Os resultados mostraram que no grupo tratado com soluço de
papaina houve uma epitelizaflo mais rápida do que no grupo
controle, que o número de leucócitos foi sempre menor no
grupo tratado com solugAo de papaina, o número de
fibroblastos foi maior no grupo papaina do que no grupo
controle e o número de fibras colagenas do grupo tratado com
papaina foi sempre superior ao do grupo controle. Portanto,
concluimos que a reparaflo tecidual nas feridas tratadas com
papaina evoluiu de forma mais rápida que no grupo controle.
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The present paper has as its main goal the study
of the tissue repair of cutaneous wound in rats by the
treatment with papain solution at 2%. To perform the
research it were used 40 Wistar adult male rats. In each rat
it was made a 2.0cm wound on its dorsal region. The animals
were divided in two groups of 20 rats each, called Control
Group and Papain Group. Each one of these groups were
divided again in 4 groups with 5 animals each, according to
the cicatrization phase to be analised, that meant the
third, seventh fourteenth and twenty-first post operative
days. At the respective dates the animals were killed and
had their wounds removed and sent to histological exam. It
was performed a comparative study between the two wound
groups through morphological and histometrical analysis in
order to count leucocyts, fiberblasts and colagen fibers.
the resultant data from histometry were submitted to
statistical analysis by Mann-Whitney and Kruskal-Wallis
tests. The results showed that in the papain group, there
was a faster epitelial growth than the Control Group. In the
same way, the number of leucocyts was always smaller in the
papain group, the fiberblasts number was bigger in the
papain group and the number of colagenous fibers in the
papain group, as well always bigger in relation to the
control group. It can be conclued that the tissue repair at
the wounds treated with papain had a faster evolution than
the control group.
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